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Fliissige Zubereitung enthaltend Oligopeptide 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine wassrige pharmazeutische 
Zubereitung von Oligopeptiden der Forme! I, enthaltend ein Ollgopeptid 
und ein verethertes p-Cydodexlrin mit einer Wasserl6slichl<eit von grOISer 
als 1 ,8 mg / ml Wasser sowie die Herstellung der wSssrigen 
pharmazeutlschen Zubereitung. 

Die In der erfindungsgemd&en Zubereitung enthaltenen Oligopeptide sind 
Cyclopeptide der Formel I 

Cyclo-(n-Arg-nGly-nAsp-nD-nE) 

worin 

D und E jeweils unabliSngig voneinander Gly, Ala, p-Ala. Asn, Asp, 

Asp(OR), Arg. Chia, Cys, Gin, Glu, His, lie, Leu, Lys, Lys(Ac), 
Lys(AcNH2). Lys(AcSH), Met, Nal, NIe, Om, Phe, 4-Hal-Plie. 
homoPlie. Phg, Pro, Pya, Ser, Thr, TIa, Tic, Trp, Tyroder Val. 
wobei die genannten AminosSurereste auch derivatisiert sein 
kdnnen, 

R Alkyl mit 1 -1 8 C-Atomen, 

Hal F, 01, Br, I, 

Ac AlkanoyI mit 1 -1 0 C-Atomen. AroyI mit 7-1 1 C-Atomen oder 

AralkanoyI mit 8-12 C-Atomen, 
n ein Hydrogenatom oder einen Alkylrest R, Benzyl Oder einen 

Aralkyl-Rest mit 7-18 C-Atomen an der alpha-Amlnofunktion des 

entsprechenden AminosSurerestes 

bedeuten, 
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mit der Bedingung, dass mindestens ein Aminosaurerest Qber einen 
Substituenten n verfQgt. wobei n R bedeutet. und wobel, sofem es sich urn 
Reste optisch aktiver Aminosauren und AmlnosSurederivate handelt. 
sowohl die D- als auch die L- Formen eingeschlossen sind, sowie deren 
physiologisch unbedenkliche Salze. 

Die Oligopeptide der Forme! I sind in EP 0 770 622 A2 beschrieben. 
Hinsichtlich des Bedeutungsinhalts der in Formel I enthaltenen 
Aminosauren und Substituenten sowIe der Hersteliung der Peptide wird auf 
diese Druckschrift venA^iesen. 

Die Oligopeptide der Fomiel I wirken als Integrin-lnhibitoren. wobei sie 
insbesondere die Wechselwirkungen der Pa- Oder Ps-lntegrin-Rezeptoren 
mit endogenen Liganden hemmen. Die Verbindungen zeigen Wirksamkeit 
gegenQber den Integrinen ovPa. OvPs. avPs und a„P3 aber auch gegenOber 
avPi-, und ccvPa-Rezeptoren. Besondere Bedeutung kommt dabel der 
Blockade der Ovpa und ovPe-Rezeptoren zu. Besondere envShnt sei hierbei 
die Verhinderung der Stimulation von Ovpa-Rezeptoren durcli den 
endogene Liganden Fibrinogen. 

Die beschriebenen Interaktlonen fOhren insbesondere zu einer Inhibition 
der Angiogenese, so dass die Oligopeptide zur Krebstherapie geeignet 
sind. Besonders envSlint sei hierbei das Oligopeptid Cilengitide. ein 
cyklisches Pentapeptid mit der chemischen Bezeichnung Cyclo-(Arg-Gly- 
Asp-D-Phe-NMe-Val). Cilengitide beflndet sich bereits in Phase if der 
klinischer PrOfung zur Behandlung von Krebseri<rankungen. 

Wie andere Peptide werden auch die Oligopeptide der Forniel I 
vorzugsweise parenteral als wSssrige Ldsung verabreicht. Zur 
therapeutischen Anwendbari^eit sind daher wSssrige Ldsungen der 
Oligopeptide erforderiich. Die hierzu eingesetzten wassrigen LOsungen der 
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Oligopeptide sollten den jewelligen Therapieerfordernlssen angepasst sein, 
insbesondere sollten sie den WIrkstoff in der Therapie erforderlichen 
Menge enthalten und eine hinreichende Lagerstabllltat aufwelsen. 

Die Behandlung von Tumorerkrankungen erfordert die parenteraie 
Verabreichung von relativ groBen Wirkstoffmengen. Die Oligopeptide sind 
aufgrund ihrer Peptidstruktur In Wasser relativ gut ISslich. Trotzdem 
ergeben sich aufgaind der relativ hohen zur Therapie erforderlichen 
Wirkstoffmengen relativ hohe Volumina an WirkstofflSsung, die parenteral 
zu verabreichen sInd. Diese kOnnen dann nicht mehr einfach injiziert 
werden, sondern mussen infundiert werden. 

Cilengitide beispielsweise weist in physiologischer Kochsalzldsung eine 
SattigungsiOslichkeit von cirka 19 mg/ml auf, und kann daherfQrdle 
therapeutische Anwendung in physiologischer Kochsalzldsung gelost 
sicher in einer Konzentration von 15 mg/ml parenteral verabreicht werden. 
1st zur Therapie mit Cilengitide beispielsweise eine Dosierung von 1500 mg 
erforderlich, ergibt sich ein zu verabrelchendes Volumen von 100 ml. 
Volumina in dieser GrOflenordnung kOnnen nicht mehr ohne weiteres 
injiziert werden und mQssen nachteilhaft Infundiert werden. 

Um das jeweils zu verabreichende Volumen an WIrkstofflSsung zu 
vennindem, 1st es wOnschenswert den Wirkstoffanteii in der jewelligen 
wassrigen Losung zu erhShen. Wie auch andere Peptide ist die Loslichkeit 
der Oligopeptide von dem pH-Wert des jeweiligen Losungsmittels 
abhSngig. A!s leslichkeitserhohende Mafinahme in Frage kommt daher 
insbesondere die Einstellung des pH-Wertes des wassrigen Ldsungmittels 
auf einen Wert, in dem das Oligopeptid eine hdhere L5sllchkeit aufweist. 
Die hierzu erforderlichen pH-Werte llegen jedoch in einem 
unphysiologischen Berelch. was im Hinblick auf eine parenteraie 
Verabreichung SulXerst kritlsch zu sehen Ist. Weiterhin fOhrt ein vom 
physlologischen pH-Wert stark abweichender pH-Wert zumelst zu 
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beschleunigtem Peptidabbau In wSssriger Losung. so dass derartige 
Lcisungen auch nicht hinreichend lagerstabii sind. 

Umfangreiche Versuche die Ldslichkelt der Oligopeptide zu erhOhen 
verllefen ohne den gewQnscliten Erfolg. Erfolglos wurde beispielswelse 
versucht die Ldslichkelt von Cilengitide Qber einen Zusatz an physlologisch 
vertrSgllchen organischen LOsungsmltteIn wie Ethanol Oder Propandiol zu 
verbessem. Ebenso ergab der Zusatz von TensWen wIe Cremophor und 
Polysorbat 80 keine wesentllche Verbesserung der LOslichkelt an 
Cilengitide. Durcli Gemische an Citronensaure, Phosphatpuffer und 
Tensiden konnte die Ldslichkelt an Cilengitide zwar erhdht werden. doch 
waren diese Ldsungen nicht lagerstabii. 

Aus EP 0149 197 ist bekannt, dass Cyclodextrinether die Wasserloslichkeit 
von schwer wasserl5slichen Arzneistoffen erhShen kdnnen. Hierbel sollen 
Einschlussverbindungen gebildet werden. wobei die Anznelstoffe in den 
hydrophoben Hohlraum des Cyclodextrin-Ringsystems eindringen. EIne 
Voraussetzung fQr die F§higkeitder Arzneistoffe In den Hohlraum ist. dass 
diese auch in den Hohlraum hinein passen. Die Arzneistoffe diirfen daher 
auch nicht eine bestimmte rSumliche Ausdehnung Qberschreiten. Alle in EP 
0149 197 angefDhrten Arzneistoffe sind niedrlgmolekulare chemische 
Verbindungen und In Wasser schwer leslich. DemgegenQber sind die in 
Frage stehenden Wirkstoffe in Wasser relativ gut losliche Peptide, die 
zudem noch eine vergleichsweise hohes l\/lolekulargewicht und damit 
einhergehend eine groBere rSumliche Ausdehnung aufweisen. 

Es war daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung eine zur parenteralen 
Verabreichung geeignete wassrige Zubereitung mit einem erhShten Anteil 
an Oligopeptiden der Formal I zur VerfOgung zu stellen. Die Zubereitung 
sollte keine toxikologisch bedenklichen Hllfsstoffe enthalten und Qber 
Idngere Zelt stabil seln. 
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Oberraschenderweise konnte eine diesen Anfordeaingen entsprechende 
Zubereitung mit einer L6sung gefunden werden, die neben einem 
Oligopeptid der Formel I ein p-Cyclodextrinether mit eIner Wasseri6sllchkeit 
von Qber 1.8 mg/ml enthSlt. 

Die erfindungsgemaBe Zubereitung kann be! KQhIschranktemperatur (2- 
SX) und sogar bei Raumtemperatur (25X, 60% r.F.) Qber einen Zeitraum 
von mindestens 6 Monaten stabil gelagert werxlen. Oberraschendenweise 
ist die erfindungsgemaUe Zubereitung auch bei h5lieren Temperaturen und 
Luftfeuchtigkeiten. beispielsweise bei einer Temperatur von 30°C, 60% r.F. 
Qber 3 IVIonate und von 40"'C und 75% r.F. Qber 4 Wochen stabil lagerbar. 

P-Cyclodextrin ist ein a-1 .4-verknQpftes ringformiges Oligosacciiarid aus 7 
Glucoseelniieiten das bei Raumtemperatur in Wasser eine 
Sattigung§l6sliciikeit von 1,8 mg/ml aufweist. Jede der (Anhydro)- 
Glucoseelnlieiten von p-Cyclodextrin enthSIt In 2-. 3-. und 6-Stellung freie 
Hydroxylgruppen. die jewells verethert werden kdnnen. Werden die freien 
Hydroxylgruppen an den Glucoseelnheiten vollstSndig oder teiiweise mit 
einer oder mehreren polaren, d.h. gut wasserldsliclien, Gruppe/n 
enthaltenden Alkylgruppen, wie beispielsweise einer Hydroxyalkylgruppe, 
verethert, entstehen veretherte p-Cyc!odextrine mit gegenQber reinem p- 
Cyclodextrin erhShter Wasserloslichkeit. Geeignete. die Wasserloslicfikeit 
erhoiiende Hydroxyaikylgruppen sind beispielsweise Hydroxyethyi- oder 
Hydroxypropylgruppen, die durch Reaktion des p-Cyclodextrins mit den 
entsprechenden Alkylenoxiden wie Ethylenoxld oder Propylenoxid in das p- 
Cyclodextrin eingefOhrt werden k6nnen. 

Vorzugsweise sInd die enthaltenen Ethersubstituenten Hydroxyethyl- 
und/oder Hydroxypropyl-gruppen. 



1 02077P-LG-020619 - 6 



Bevorzugt enthdit die wsissrige pharmazeutische Zubereitung partiell 
verethertes p-Cyclodextrin, d.h. p-Cyclodextrin, in dem nur ein Teii der 
Hydroxylgruppen der Anhydroglucoseeinheiten verethert vorliegen. 

Je nach Menge an im VerhSKnis zum p-Cyclodextrin zur Veretlierung 
eingesetztem Alkylenoxid entstehen veretherte p-Cyciodextrine mit 
unterschiedliche hohem Substitutionsgrad. Der auf die Ethersubstitution 
bezogenene Substitutionsgrad wird nachfolgend als molarer 
Substitutionsgrad (MS) ausgedrOclct und bezeiclinet die je Mol (Anliydro)- 
glucoseeinheit eingesetzte Molmenge an AII<ylenoxid. 

ErfindungsgemaB weisen die in der wSssrigen phamnazeutischen 
Zubereitung enthaitenen partiell veretherten p-Cydodextrine einen molaren 
Substitutionsgrad zwisohen 0.2 und tO auf. Bevorzugt sind veretherte p- 
Cyclodextrine mIt einem molaren Substitutionsgrad zwischen 0,2 und 2, 
besonders bevorzugt mIt einem molaren Substitutionsgrad zwischen 0,5 
und 0,8 und ganz besonders bevorzugt mit einem molaren 
Substitutionsgrad von cirka 0,58 - 0,73. 

Die erfindungsgemaBe wassrige Losung kann als Oligopeptid jedes der 
von der oben stehenden allgemelnen Formel I umfassten Oligopeptide 
enthalten. Bevorzugt enthait die wassrige pharmazeutische Zubereitung als 
Oligopeptid Cyclo-(NMeArg-Gly-Asp-D-Phe-Val), Cyclo-(Arg-Gly-Asp- 
DPhe-NMeVal), Cyclo-(Arg-NMeGly-Asp- DPhe-Val), Cyclo-(Atg-Gly- 
NMeAsp-DPhe-Val) Oder Cyclo-(Arg-Gly-Asp-NMeDPhe-Val). Besonders 
bevorzugt ist Cilengitlde enthalten. Clllengitlde hat, wie bereits oben 
enwShnt, die chemische Bezeichnung Cyclo-(Arg-Gly-Asp-D-Phe-NMe-Val). 

Soweit durch die osmotischen Elgenschaften des Ollgopeptids und durch 
das Cyclodextrin die wassrige Zubereitung nicht bereits isotonisch ist, kann 
weiterhin eIn Isotonlsiemngsmlttel, bevorzugt ein physiologisch 
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vertrSgliches Salz, wie beispielsweise Natrium- Oder Kaliumchlorid, oder 
ein physiologisch vertrdgliches Polyol oder ein Zucker, wie beispielsweise 
Glucose Oder Glycerin oder Mannitol. in einer zur Isotonisierung 
erforderiichen Menge enthalten sein. 

Weiterhin kann die erfindungsgemaHen wdssrige Zubereitung weitere 
physiologiscli vertrgkgliche Hilfsstoffe, wie z.B. Antioxidantien wie 
Ascori3ins3ure oder Glutathion, Konserviemngsmittel wie Piienoi, m- 
Cresol, Metliyl- oder Propylparaben, Chlorbutanol, Thiomersal oder 
Benzalkoniumchlorid, oder weitere Stabillsatoren, GerQstbildner und 
LOsungsvermittler wie Polyethylenglykole (PEG), z.B. PEG 3000, 3350. 
4000 Oder 6000 oder Dextrane enthalten. 

DarQber hinaus kOnnen in der erfindungsgem§Ben wSssrigen Zubereitung 
Puffer enthalten sein, wobei grundsStzlich alle physiologisch vertraglichen 
Substanzen einsetzbar sind. die zur Einstellung des gewQnschten pH- 
Wertes geeignet sind. Soweit eine Puffersubstanz enthalten ist diese in 
einer Konzentration von 5 mMol/l bis 50 mMol/l, vorzugsweise in einer 
Konzentration von 10 bis 20 mMol/l enthalten. Als Puffer bevorzugt sind 
Citratpuffer oder Phosphatpuffer. Geeignete Phosphatpuffer sind LOsungen 
der IVIono- und/oder Dl-Natrium- und Kaliumsaize der PhosphorsSure, wie 
Dinatriumhydrogenphosphat oder Kaliumdihydrogenphosphat, sowie 
Mischungen der Natrium- und Kaliumsaize, wie beispielsweise Mischungen 
aus Dinatriumhydrogenphosphat und Kaliumdihydrogenphosphat. 

Vorteilhaft weist die wassrige Zubereitung einen pH-Wert von 5 bis 8, 
bevorzugt einen pH-Wert von 5,6 bis 7,4, besonders bevorzugt einen pH- 
Wert von 6 bis 7,2 auf. Die OsmolalitSt betrSgt vorzugsweise 250 bis 350 
mOsmol/kg. Die wassrige Zubereitung kann somit weitgehend schmerzfrei 
direkt intravends oder auch intraarteriell verabreicht werden. 
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Nach einer bevorzugten AusfQhrungsform der Erfindung enthalt die 
wassrige pharmazeutische Zubereitung 20 bis 120 mg/mi Cilengitide und 
15 bis 25 Gew.-% Hydroxypropyl-p-Cyclodextrin mit einem molaren 
Substltutionsgrad von 0,5 bis 0,8. 

Nacli einer besonders bevorzugten AusfQhrungsfomn der Erfindung enthSIt 
die wdssrige pharmazeutische Zubereitung cirl<a 80 mg/ml Cilengitide und 
cirka 20 Gew.-% 2-Hydroxypropyl-p-Cyclodextrin mit einem molaren 
Substltutionsgrad von cirka 0,58-0,73. 

Die wassrige Zubereitung kann hergestellt werden, indem die in der 
Zubereitung enthaltenen Stoffe nacheinander in Wasser gelost werden. 
ZweckmaKigenA^eise wird zunSchst der Cyclodextrinether in Wasser gelost 
und anschliedend das Oligopeptid sowie ggf. die weiteren Hilfsstoffe hinzu 
gefOgt. Gegenstand der Erfindung ist daher auch ein Verfahren zur 
Herstellung der erfindungsgemdHen wassrigen pharmazeutischen 
Zubereitung, das dadurch gekennzeichnet ist, dass man zunSchst den p- 
Cyclodextrinether in Wasser lOst und anschlie&end den WirkstofT sowie 
ggf. die weiteren Hilfsstoffe zufugt. 

Soweit dies erforderlich 1st, wird die das jeweillge Oligopeptid, den p- 
Cyclodextrinether sowie gegebenenfalls die weiteren Hilfsstoffe 
enthaltende Losung noch auf einen pH-Wert von 5 bis 8 eingestellt. 
AnschlieHend wird sterilfiltriert. 
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Die Beispiele, ohne darauf beschrankt zu sein, eriautern die Erfindung. 
Beispiel 1 

Sattigungsldslichkeiten der Oligopeptide am Beispiel Cilengitide 

Zur Bestimmung der Sattlgungsldslichkeiten wurde das Oligopeptid bei 
Raumtemperatur im jeweils angefuhrten Losungsmittel Ober 1 Stunde 
gerQhrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 angefuhrt. 



Tabelle 1 



Rezeptur 


Cilengitide 
[nng/ml] 


pH-Wert 


Wasser fOr lnjektions2wecke 


14,67 


6,65 


Ethanol/Wasser (10 Vol.% Ethanol) 


6,68 


6,63 


Ethanol/Wasser (30 Vol.% Ethanol) 


3.91 


6,90 


Propandiol/Wasser (10 Vol.% Propandlol) 


13.44 


6,79 


Propandiol/Wasser (30 Vol.% Propandiol) 


12,54 


7,01 


Propandlol/Wasser (50 Vol.% Propandlol) 


8,23 


7,17 


Phosphatpuffer pH 1 


106,10 


1,23 


Phosphatpuffer pH 2 


65,47 


3,99 


Phosphatpuffer pH 3 


22,48 


4,79 


Phosphatpuffer pH 5 


18,64 


5,50 


Phosphatpuffer pH 7 


17,98 


6,98 


0,9% NaCI-Losung in Wasser 


19,21 


6.63 
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Rezeptur 


Cilengitide 
[mgZml] 


pH 


Cltronensaure-ZPhosphatpuffer, pH 2,5 


83.86 


3,85 


Citronensaure-ZPhosphatpuffer, pH 3 


61,89 


3,98 


Citronensaure-ZPhosphatpuffer, pH 3,5 


50,03 


4,24 


Citronensaure-ZPhosphatpuffer, pH 3 
mit 0,5% Polysorbat 80 VS 


83,19 


4,14 


Citronensaure-ZPhosphatpuffer, pH 3 
mit 0,2% Cremophor RH 40 


73,14 


4,09 


Citronensaure-ZPhosphatpuffer, pH 3 
mit 30 % Glycerin 


71,48 


4,33 


Citronensaure-ZPhosphatpuffer, pH 3 
mit 30 % Glycerin u. 0,5% Polysorbat 80 
VS 


72,67 


4,32 



* pH-Wert von 80 mg Cilengitide in 20% 2-Hydroxypropyl-li-cyclodextrin: 
7,02 



Die Ergebnisse zeigen, dass sich die Sattigungsldslichkeit des Oligopeptids 
in Wasser durch Zusatz der Alkohole Ethanol und Propandiol nicht erhOhen 
lied sondem verschlechterte. Hingegen ergeben verschiedene 
Puffergemische im sauren Bereich eine deutliche Erhdhung der 
sattigungsldslichkeit. Werden sauren LOsungen, die eine erh6hte 
LdslichkeitfQr das Oligopeptid aufwelsen, Tenside zugefQgt, fUhrt dies zu 
keiner weiteren deutlichen Ldslichkeitserh6hung. Wird den sauren 
Losungen anstatt der Tenside oder zusatzlich zu diesen Glycerin 
zugegeben, ist sogar eine Abnahme der Loslichkeit zu verzeichnen. 
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Beispiel 2 

Stabilitat ausgewahlter Zusammensetzungen von Beispiel 1 mit lioiier 
Sdttigungsl5slichkeit fQr das Oligopeptid 

AusgewShlte Zusammensetzungen, in denen Cilengitide eine liohe 
SattigungslOslichkeit aufweist, wurden bei 25^*0, 60% r.F. sowie bei 40''C 
und 75% r.F. fQr 8 bzw. 26 Wochen eingelagert und zu Beginn (Start) 
sowie nacli Ablauf der Lagerung hochdrucl<flQssigkeitschromatographisch 
(HPLC-UV) auf Ihren Gehalt an Cilengitide untersucht. Die Ergebnisse sind 
Tabelle 2 dargestellt. 



Tabelle 2 



Zusammensetzung 


Konzentra- 
tion 

Cilengitide 
[mg/ml] 


Gehalt Cilengitide 
I%] 


Start 


8 Wochen 
25''C/60% r.F. 


26 Wochen 
40'C/75%r.F. 


CitronensSure 
Phosphatpuffer pH 3* 


60 


98.45 


66.6 


nicht 
bestimmt 


Citronensaure 
Phosphatpuffer pH 3 + 
0,5% Polysorbat 80 VS* 


60 


98,43 


66,77 


nicht 
bestimmt 


Citronensdure 

Phosphatpuffer pH 2,5* 


60 


98,57 


58,07 


nicht 

bestimmt 


Citronens3ure 
Phosphatpuffer pH 3 + 
0,2% Cremophor RH 
40* 


60 


98.97 


67,07 


nicht 
bestimmt 
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Citronens3ure 
Phosphatpuffer pH 3, 

isotonisiert mit NaCI** 


60 


98,38 


70.72 


nicht 
bestimmt 


Citronensdure 
Phosphatpuffer pH 3 + 
0,2% Cremophor RH 
40, isotonisiert mit 
NaCI** 


60 


98.9 


70.82 


nicht 
bestimmt 


Natriumchlorid 
isotonisch* 


15 


98,87 


99,2 


98 


Citronensaure 
Phosphatpuffer pH 7, 
NaCI** 


15 


98.8 


99 


96,6 


NaCI, 

Phosphatpuffer pH 7** 


15 


98,47 


98,6 


95 



* Rezeptur aus Tabelle 1 

** zusStzliche Rezeptur zu Tabelle 1 

Keine der Zubereitungen mit Konzentrationen von 60 mg/ml Cllengltlde 
zeigt sine ausreichende Stabilitat. Zusatze von Cremophor RH 40 bzw. 
Polysorbat 80 VS fuhren gegenuber den reinen Pufferlosungen zu kelner 
besseren Stabilitat. Die drei getesteten Zubereitungen mit 15 mg/ml 
Cilengitlde zeigen deutlich bessere Stabilitaten, wobel die isotonische 
NaCI-Losung am stabilsten ist. 
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Beispiel 3 

SattigungsiOslichkeiten der Oligopeptide bei Zusatz von (3- 
Cyclodextrinetliem 

Analog zu Beispiel 1 wurde am Beispiel Cilengitlde der Einfluss ein 
Zusatzes von p-Cydodextrinethern (MS 0,63) auf die 
Sattigungsloslichkeiten der Oligopeptide bestimmt Die Ergebnisse sind in 
Tabelle 3 dargestellt. 



Tabelle 3 



Rezeptur 


Konzentration 

Cilengitide 

[mg/ml] 


pH-Wert 


Wasser/2-HydroxypropyI-B- 
Cyclodextrin (20%) 


>90 


7.02 

(80 mg Cilengitide in 
20% 2-Hydroxypropyl- 
B-Cyclodextrin) 


Wasser/2-Hydroxypropyl-R- 
Cyclodextrin (15%) 


>60 


Wasser/2-Hydroxypropyl-B- 
Cyclodextrin (10%) 


>40 



Die Ergebnisse zeigen eine deutllche ErhOhung der Ldsllchl<eit von 
Cilengitide durch Zugabe der &-Cyclodextrinether. Im Gegensatz zu den in 
Beispiel 1 geprQften Zus3tzen ist die Ldslichkeitserhdhung direkt 
proportional zur Konzentration an p-Cyclodextrinether. 
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Beispiel 4 

Wassrige Zubereitung enthaltend: 

200 mg 2-Hydroxypropyl-p-Cyclodextrln (MS 0.63) 
80 mg Cilengitide 

ad 1 ml WasserfQr Injektionszwecke 

Die angegebene Menge 2-Hydroxypropyl-p-Cyclodextrin wurde unter 
RQhren in cirka 90 % der angegebenen Menge Wasser fur 
Injektionszwecke geldst, die angegebene Menge Oligopeptid zugefQgt und, 
nach Erhalt einer klaren LOsung, das restliche Ldsungsmlttel zugegeben. 
Die erhaltene LOsung wurde sterilfiltriert, In 6 ml Vials mit je 2 ml L6sung 
abgefQIlt, mit Stopfen verschlossen und gebSralelt. 

Beispiel 5 

Verglelchende Stabilitatsuntersuchung von Zubereitungen enthaltend ein 
Oligopeptid in isotonischer Kochsalzlosung oder in B- 
CyclodextrlnetherlSsung 

Die Zubereitung gemali Beispiel 4 sowie eine in analoger Weise 
hergestellte Zubereitung enthaltend 15mg/ml Cilengitide In isotonischer 
KochsalzlQsung (0,9 % NaCI) wurden in Haltbarkeltsstudien Qberprflft. 
Hierzu wurden die wSssrigen Zubereitungen bei verschledenen 
Temperaturen eingelagerl, zu bestimmten Zeiten ausgelagert und mit 
geelgneten analytischen Methoden untersucht. MOgllche Instabilitaten 
auBern sich bel Ollgopeptlden In wSssriger LOsung vomehmllch in der 
Blldung von Umlagerungs- und Hydrolyseprodukten. Im Fall von Cilengitide 
tragen die Zersetzungsprodukte noch die gleichen Chromophore und 
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konnen wie der Ausgangsstoff mittels HPLC-UV erfasst werden. Die 
Ergebnisse sind in den Tabellen 4 bis 6 dargestellt. 



Tabelle 4: Stabilltatsdaten bei 2-8°C, 26 Wochen 



Zusammen- 
setzung 


Konzentration 
Cilengitide 
[mg/ml] (Start) 


Cilen- 
gitide 
[%] 


Verunrel- 
nigung 1 

[%r 


Verunrei- 
nlgung 2 

r/o] 


Verunrei- 
nigung 3 
[%] 


isotonisclie NaCI 


15 mg/ml 


100.67 


0.48 

(Start 

0.43) 


<0,05 


<0,05 


2-Hydroxy- 

propyl-fi- 

cyclodextrin 


80 mg/ml 


99.13 


<0.05 


<0,05 


<0,05 


*Verunreinigung 1 ist mit max. 2% spezifiziert. 

Tabelle 5: Stabilltatsdaten bei 25''C/60 % r.F., 26 Wochen 


Rezeptur 


Konzentration 
Cilengitide 
[mg/ml] (Start) 


Cilen- 
gitide 
[%] 


Verunrei- 
nigung 1 
[%] 


Verunrel- 
nigung 2 
[%] 


Verunrei- 
nigung 3 

[%] 


isotonische NaCI 


15 mg/ml 


101,26 


0,84 

(Start 

0.43) 


0,13 


<0,05 


2-Hydroxy- 

propyl-(l- 

cyclodextrin 


80 mg/ml 


96.56 


0.39 


0.14 


<0.05 
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Tabelle 6: Stabilitatsdaten bel 30°C/60 % r.F., 26 Wochen 



Rezeptur 


Konzentration 


Cilen- 


Verunrei- 


Verunrei- 


Verunrei- 




Cilengitide 


gitide 


nigung 1 


nlgung 2 


nigung 3 




[mg/ml] Start 


[%1 


[%] 


[%] 


[%] 


isotonische Nad 


Iliy/ITII 




1,16 

(Start 

0.43) 


0,24 


0,06 


2-Hydroxy- 


80 mg/ml 


99,37 


0,74 


0,25 


0,08 


propyt-Q- 












cyclodextrin 













Obwohl das Oligopeptid in der Zubereitung gemali Beispiel 3 in mehr als 5- 
fach hoheren Konzentration als in der Zubereitung in isotonischer 
Koclisalziesung enthalten 1st. weist die den p-Cycoldetrinether enhaltende 
Zubereitung gemali Beispiel 3 eine ahnlich hohe Stabilitat wie die 
Zubereitung in isotonischer Kochsalziesung auf. 



Analytlsche Testmethoden: 
Aussehen 

Die hergestellten Zubereitungen wurden visuell mit Hllfe einer Llohtquelle 
vor einer Dunkelwand gem§B Ph.Eur. auf Partlkel untersucht. 

Gehalts- und Relnheitsbestlmmung von Cilengitide 

Die Gehalts- und Reinheltsbestimmung erfolgte mit Hllfe einer HPLC-UV 
Methode bei einer Welleniange von 215 nm. FQr die Trennung wurde eine 
RP 18-Phase verwendet. Als Elutionsmittel kam ein Puffer mit pH 3.6 zum 
Einsatz bestehend aus Natriumdihydrogenphosphat und Phosphorsaure. 
der zu gleichem Anteil mit Acetonitril gemischt wurde. Es wurde eine 
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Gradlentenelutlon mit unterschledllchem Anteil an zusatzllchem Acetonitril 
durchgefOhrt. 
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Patentanspriiche 



Wassrige pharmazeutlsche Zubereltung von Oligopeptlden. enthaltend ein 
Oligopeptid der Formel I 

Cyclo-(n-Arg-nGly-nAsp-nD-nE) (I) 

worin 

D und E Jewells unabhSnglg vonelnander Gly, Ala, p-Ala, Asn, Asp. 

Asp(OR), Arg, Cha, Cys, Gin. Glu. His, lie. Leu. Lys. Lys(Ac), 
Lys(AcNH2), Lys(AcSH). Met. Nal, NIe. Om. Phe, 4-Hal-Phe, 
homoPhe, Phg, Pro. Pya. Ser, Thr, TIa. Tic. Trp. Tyr Oder Val, 
wobei die genannten AmlnosSurereste auch derivatlsiert sein 
kdnnen, 

R AlkyI mit 1 -1 8 C-Atomen, 

Hal F. CI, Br, I. 

Ac AlkanoyI mit 1 -1 0 C-Atomen, AroyI mIt 7-1 1 C-Atomen oder 

AralkanoyI mit 8-12 C-Atomen, 
n ein Hydrogenatom oder einen Alkylrest R, Benzyl oder einen 

Aralkyl-Rest mit 7-18 C-Atomen an der alpha-Aminofunktion des 

entsprechenden Aminos3urerestes 

bedeuten, 



mit der Bedingung, dafi mindestens ein AmlnosSurerest Qber einen 
Substituenten n verftlgt, wobei n R bedeutet. 
und wobei, sofem es sich um Reste optlsch aktiver AmlnosSuren und 
Aminosaurederivate handelt, sowohl die D- als auch die L- Formen 
eingeschlossen sind, sowie deren physlologisch unbedenkliche Saize 




und ein verethertes p-CyclodextrIn mit einer WasserlSslichkeit von grblier 
als 1 ,8 mg / ml Wasser 

Wassrige pharmazeutische Zubereitung gemSR Anspaich 1. dadurch 
gekennzeichnet, dass als verethertes p-CyclodextrIn partiell verethertes p- 
Cyclodextrin enthalten ist 

wassrige pharmazeutische Zubereitung gemSB Anspmch 1 Oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Ethersubstituenten Im veretherten p- 
Cyclodextrin Hydroxyethyl- und/oder Hydroxypropyl-gruppen sind 

wassrige phamiazeutische Zubereitung gemau einem oder mehreren der 
AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass das veretherte p- 
Cyclodextrin einen molaren Substitutionsgrad zwischen 0,2 und 10 
aufwelst 

wassrige pharmazeutische Zubereitung gemaB Anspmch 4, dadurch 
gekennzeichnet, dass das partiell veretherte p-Cyclodextrin bezogen auf 
die Ethersubstituenten einen molaren Substitutionsgrad zwischen 0,2 und 2 
aulweist 

wassrige pharmazeutische Zubereitung gemaii Anspmch 4, dadurch 
gekennzeichnet, dass das partiell veretherte p-Cyclodextrin bezogen auf 
die Ethersubstituenten einen molaren Substitutionsgrad zwischen 0,5 und 
0,8 aufwelst 

Wassrige pharmazeutische Zubereitung gemaii einem oder mehreren der 
AnsprOche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet. dass das Oligopeptid 
Cilengitide ist 




8. Wassrige pharmazeutlsche Zubereltung gemSli einem Oder mehreren der 
AnsprOche 1 bis 7, dadurch gekennzelchnet, dass weiterhin ein 
Isotonlsierungsmlttel In elnerzur Isotonlsierung erforderlichen Menge 
enthalten ist 

9. Wassrige pharmazeutische Zubereitung gema(i einem Oder melireren der 
AnsprQclie 1 bis 8, dadurch gel^ennzeichnet, dass diese einen pH-Wert 
von 5 bis 8, vorzugsweise einen pH-Wert von 5,6 bis 7,4 aufweist 

1 0. wassrige phamriazeutische Zubereitung gemas Anspmch 9, dadurcPi 
gel^ennzeiclinet, dass diese einen pH-Wert von 6 bis 7,2 aufweist 

1 1 . wassrige pharmazeutische Zubereitung gemaB einem oder mehreren der 
AnsprQche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass diese 20 bis 120 mg/ml 
Cilengitide und 15 bis 25 Gew.-% Hydroxypropyl-p-Cyclodexlrin mit einem 
molaren Substitutionsgrad von 0,5 bis 0,8 enthait 

12. wassrige pharmazeutische Zubereitung gemad Anspruch 1 1 . dadurch 
gel<ennzeichnet, dass diese cirl<a 80 mg/ml Cilengitide und cirl<a 20 Gew.- 
% Hydroxypropyl-p-Cyclodextrin mit einem molaren Substitutionsgrad von 
cirlo 0,58-0,73 enthait 

13. Verfahren zur Herstellung einer wassrigen phamiazeutischen Zubereitung 
gemaa einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 12. dadurch 
gekennzeichnet, dass man zunachst den p-CycIodextrinether in Wasser 
lost und anschlleiSend den WIrkstoff sowie ggf. die weiteren Hilfsstoffe 
zufQgt 




Zusammenfassung 

Die vorliegende Erflndung betrifft eine wassrige pharmazeutische 
Zubereitung von Oligopeptiden enthaltend ein Oligopeptid der Formel I, 
Cyclo-(n-Arg-nGly-nAsp-nD-nE) und ein verethertes p-Cyclodextrin mit 
einer Wasserloslichkeit von grSlier als 1 ,8 mg / ml Wasser sowie die 
Herstellung der wassrigen pharmazeutlschen Zubereitung. 
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